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論   文   の   要   旨 
性腺機能は、下垂体門脈中にゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）を放出する視床下部と、GnRH刺激に
より卵胞刺激ホルモン（FSH）と黄体形成ホルモン（LH）を末梢血中に放出する下垂体とによって主に制御
されている。本研究に先立ち kisspeptinという新規ペプチドが単離・同定されていた。Kisspeptinはヒトでは
54アミノ酸からなるペプチドであり、Gタンパク共役型受容体の一つである KISS1Rに対する内因性のリガ
ンドである。Kisspeptinはがん転移抑制遺伝子として知られている KISS-1遺伝子によってコードされており、
発見当初はがん転移抑制機能を中心に研究が進められていたが、その生理機能は不明であった。本研究は、
新規生理ペプチドである kisspeptin の機能解析を目的とし、様々な観点から生理機能研究を行う中で、
kisspeptinの性腺機能調節における役割に着目し、機能解析研究を行った。 
Kisspeptinの性腺機能調節における役割を調べるために、排卵現象に着目した。排卵誘発には大量の LH放
出（LH サージ）が必要であることが知られている。卵胞成熟を促した未成熟雌ラットを用い、kisspeptinを
皮下投与し、投与 24時間後の排卵数を評価したところ、陽性対照の排卵誘発剤である hCG（human chorionic 
gonadotropin）投与群と同程度の排卵数を認めた。同時に、FSHおよび LHの顕著な血中濃度上昇も認められ
た。この後、卵胞成熟を促さない未成熟雌ラットや、成熟雄性ラットにおける kisspeptin の作用を検討した
ところ、いずれの条件においても顕著なゴナドトロピン放出が確認され、kisspeptinによるゴナドトロピン放
出作用は、卵胞成熟状態や性差に依存しないことが明らかとなった。 
次にゴナドトロピン放出の作用機序解明を行った。Kisspeptin の作用部位として想定された下垂体と視床
下部それぞれにおける kisspeptinの直接的な作用の有無を検討した結果、kisspeptinは視床下部 GnRH神経を
活性化する因子であることが明らかとなった。 
Kisspeptin の性腺機能調節作用を創薬に活かす観点で、性腺機能調節作用が既に明らかになっており、前
立腺がん治療薬として用いられている GnRH誘導体の Leuprolideとの薬理作用の比較を行った。生体内にお
ける安定性とアゴニスト活性の向上を目的に合成された kisspeptin誘導体の KISS1-305、TAK-448、TAK-683
を用いて検討を行った結果、投与開始 3-7 日以内に強力なテストステロンや LH 低下作用が確認され、その
作用は Leuprolide よりも早く確実であることが明らかとなった。このようなテストステロン低下作用は種々
ホルモン依存性疾患の治療に有用であると考えられ、実際ラット前立腺癌モデルにおける治療効果を前立腺
癌マーカーである前立腺特異抗原（PSA）を指標に評価したところ、kisspeptin誘導体は Leuprolideよりも素
早い血中 PSA低下を示した。 
Kisspeptin誘導体を用い、性腺機能制御における kisspeptinの作用メカニズムを詳細に検討した結果、下垂
体は外因性 GnRH 刺激に対する反応性を保持していたこと、GnRH 神経活性化マーカーである c-Fos タンパ
クの発現が持続投与開始 24 時間以内に消失したこと、視床下部からパルス状に放出される GnRH によって
発現制御される下垂体の FSH/LH発現量が顕著に低下していたことなどから、kisspeptin誘導体の持続投与は
GnRH 神経の脱感作を引き起こし、視床下部 GnRH 神経からのパルス状 GnRH 分泌を阻害した結果である
と考えられた。その結果、最終的にその下流における LH やテストステロンなどを早期に強力に抑制する作
用を有しているということが推定された。 
以上の成果により、kisspeptin が視床下部 GnRH 神経を活性化する新規因子であることが明らかとなり、
GnRH放出制御、引いては性腺機能調節における重要な因子である可能性が示唆された。また kisspeptin誘導
体の持続投与は雄性ラットのテストステロンを強力に抑制し、kisspeptinの生理機能を応用することで新たな
性腺機能低下法やホルモン依存性疾患治療法につながる可能性が示された。 
 
審   査   の   要   旨 
生理機能がほとんど知られていなかった新規ペプチドである kisspeptin が哺乳類の性腺機能制御において
中心的な役割を担う因子であることを発見したことは極めて重要、かつ、先駆的な成果であると評価できる。
また、その作用部位が視床下部にあること、kisspeptinの安定的な誘導体の持続投与がゴナドトロピンやテス
トステロンといったホルモンを強力に抑制する作用があること、その抑制作用が主として GnRH神経の脱感
作によるものであることを、分子生物学的ならびに細胞生物学的な手法を駆使して明らかにした点は、基礎
生物学領域の研究成果として高く評価できる。さらに、こうした抑制作用が前立腺がんを代表とするホルモ
ン依存性疾患の治療に有効である可能性を示唆したことは、独創性に秀でていると評価された。 
平成２７年２月２日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査を行い、本論
文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員によって合格
と判定された。 
よって、著者は博士（理学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
